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inaugur ele  r ede  door dr .  b .g .m.  van engelen
neuromusculair e  z iekt en in  per spect ief  -  d ialoog in  onder zoek
Neuromusculaire ziekten in perspectief Dialoog in onderzoek
Rede uitgesproken bij de aanvaarding van het ambt van bijzonder hoogleraar in de neuro-
musculaire ziekten, in het bijzonder de myopathieën vanwege het Prinses Beatrix Fonds, aan
het Universitair Medisch Centrum St Radboud op vrijdag 12 november 2004.
door dr. B.G.M. van Engelen
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5Mijnheer de rector magnificus,
Zeer gewaardeerde toehoorders.
Dames en heren,
Het nieuwe motto van het UMC St Radboud luidt ‘Gedreven door kennis, bewogen door
mensen’. Het komend half uur wil ik dit motto toepassen op een onderdeel van de neu-
rologie, namelijk de neuromusculaire ziekten. De neurologie is een niet-snijdend,
beschouwend vak. Ik wil u laten zien op welke wijze een neuroloog kennis verwerft en
toepast bij een patiënt met een neuromusculaire ziekte. Hoe we het aantal kennis-pk’s
opvoeren en hoe we die pk’s vervolgens op de weg krijgen. Anders gezegd, ik wil u laten zien
hoe het Radboud-motto ingekleurd kan worden door een neuroloog met als aandachts-
punt neuromusculaire ziekten.
Het beeld van de neuromusculaire ziekten dat ik mijn patiënten voorhoud ziet er als
volgt uit. Ik teken eerst de ‘ijsco’ van het centrale zenuwstelsel, bestaande uit grote en
kleine hersenen en daaronder het ruggenmerg. Daarbuiten bevindt zich het veld van
de neuromusculaire ziekten, dat bestaat uit spieren, en zenuwen. In dat veld kennen
we een paar honderd verschillende neuromusculaire ziekten. Belangrijkste symptoom
is spierzwakte.
‘Neuromusculaire ziekten in perspectief’ is de titel van deze oratie. U zult zich
misschien afvragen welk gezichtspunt, welk perspectief ik in de titel van mijn oratie
bedoel: het perspectief van de tijd, het perspectief van de patiënt of dat van de arts, het
perspectief van de wetenschap of dat van de zorg. Ik bedoel ze in principe allemaal.
Maar ik ben vooral geïnteresseerd in de interactie tussen de verschillende perspectieven.
4
isbn 90-9018772-3
© dr. B.G.M. van Engelen, Nijmegen, 2004
Niets uit deze uitgave mag worden vermenigvuldigd en/of openbaar worden gemaakt middels druk,
fotokopie, microfilm, geluidsband of op welke andere wijze dan ook, zonder voorafgaande schriftelijke
toestemming van de copyrighthouder.
Vormgeving en opmaak: Nies en Partners bno, Nijmegen
Drukwerk: Thieme MediaCenter Nijmegen
‘Thanks to its past, the intellect is able to see; because of it, it is bound to
remain partially blind.’ Zygmunt Bauman
‘Das Erfinden ist kein Werk des logischen Denkens, wenn auch das
Endprodukt an seiner Gestalt gebunden ist.’ Albert Einstein 
‘Als je een schip wilt bouwen, trommel dan geen mensen op om hout te
verzamelen. Ga geen werk verdelen en geef geen orders. Leer hen in plaats
daarvan verlangen naar de eindeloze zee.’ Antoine de Saint-Exupéry
1 .  het  per spect ief  van de  casus
Een 51-jarige lerares met de spierziekte ‘oculopharyngeale spierdystrofie’ bezoekt ons
spreekuur vanwege slikproblemen. Door deze problemen is ze in een jaar tijd vijf kilo
afgevallen. Zij kan niet tijdens het surveilleren op het schoolplein op de kinderen letten
en tegelijk haar boterhammen opeten. Wanneer zij samen met haar man eet zijn er ook
slikproblemen. Eet ze alleen dan zijn deze klachten minder. Haar vraag was of hier iets
aan te doen is.
Nu is het van belang om te weten dat bij de genoemde spierziekte niet alleen de
spieren rond de ogen (hangende oogleden) en in armen en benen zijn aangedaan,
maar ook de spieren van mond en keel. Hiermee kunnen we mevrouw vertellen: ‘de
slikstoornissen zijn onderdeel van uw ziekte, en het gevolg van spierzwakte van de spieren
die zorgen voor het transport van voedsel.’ We spraken af om eerst röntgenonderzoek
te doen en de slikstoornis in beeld te brengen door opnames te maken tijdens het drinken
van contrastvloeistof. Maar dit slikonderzoek was normaal, wat nu? 
Interactie tussen de perspectieven van neuroloog, oogarts en logopedist gaf
inzicht wat er aan de hand was, en leverde meteen een behandeling. We lieten
mevrouw namelijk wat water drinken, en zagen dat zij hierbij haar hoofd naar achter
boog om onder haar hangende oogleden door te kunnen kijken. Het is bekend dat bij
iedereen slikken met het hoofd naar achter slechter gaat dan met de kin op de borst.
Toen mevrouw vervolgens het advies kreeg te slikken met de kin op de borst, zag zij wel-
iswaar niets meer door de hangende oogleden, maar ging het slikken duidelijk beter! Het
was geen stikken of slikken maar kijken of slikken. Vandaar dat op het schoolplein,
tegelijk rondkijken en slikken niet lukten. Ook het eten samen met haar echtgenoot of
met andere tafelgenoten ging daardoor slechter. Aanpassing van de hoofdstand aan de
hangende oogleden verslechterde het slikken. De radiologische opnames waren inder-
daad normaal omdat deze in een optimale houding worden gemaakt. De patiënte zit
hierbij namelijk met de kin op de borst. 
Na deze eerste klinische observatie hebben we in samenwerking met de oogarts,
logopedist en radioloog een grote groep patiënten met deze spierziekte onderzocht. We
hebben de relatie tussen de slikstoornis en de hoofdstand als adaptatie aan de hangende
oogleden bewezen, en met verschillende methodes laten zien dat correctie van de
hoofdhouding de slikstoornissen inderdaad verbetert.
Met deze casus wil ik een aantal zaken illustreren:
• De spreekkamer is een ‘luisterkamer’ en ‘kijkkamer’ of nog eerder een ‘interactiekamer’
Leren van patiënten begint in de spreekkamer met luisteren en kijken. De neuroloog,
de oogarts, de radioloog, en de logopedist kijken ieder vanuit hun eigen perspectief.
Wanneer deze waarnemingen samenkomen, kan dat tot interessante conclusies leiden.
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6 Elk perspectief onthult een bepaald aspect van een neuromusculaire ziekte. En juist
deze interactie tussen de verschillende perspectieven kan een nieuw beeld, een nieuw
denkbeeld, en nieuwe kennis tot stand brengen. 
Zelfs binnen één gemeenschappelijk perspectief als dat van artsen bestaan er onderlinge
verschillen. De ziekte dermatomyositis – bijvoorbeeld – is voor de huidarts in eerste
instantie een huidziekte, voor de reumatoloog een systeemziekte, en voor de neuroloog
een spierziekte. We hebben vanuit gelijkwaardige perspectieven één gezamenlijke richtlijn
over dermatomyositis ontwikkeld (multidisciplinair). Dit leidde tot een vollediger beeld
en betere behandeling van deze ziekte. Hiermee heeft de interactie tussen de verschil-
lende perspectieven nieuwe betekenis, nieuwe kennis voor elk van ons tot stand gebracht.
In dit voorbeeld ging het om gelijkwaardige perspectieven, namelijk één ziektebeeld
belicht vanuit verschillende specialismen. Het lijkt mij echter een nog grotere uitdaging
om ook te streven naar een dialoog tussen perspectieven die níet gelijkwaardig zijn
(transdisciplinair).
Deze wetenschapsfilosofische benadering van de kennisproductie wil ik illustreren
aan de hand van drie voorbeelden op het gebied van de neuromusculaire ziekten. 
Derhalve neem ik u mee langs de volgende perspectieven: 
1. Het perspectief van de casus
2. Het perspectief van de trial
3. Het perspectief op de toekomst
• Dermatomyositis
faculteit. Hier was het dus een argeloze vraag, getoetst binnen het perspectief van de
patiënt, die uiteindelijk tot nieuwe kennis heeft geleid. 
Gaan we naar het tweede kennisgenererende perspectief. 
2.  het  per spect ief  van de  tr ial
Het aantal klinische trials op het gebied van de neuromusculaire ziekten neemt in
Nederland en ook wereldwijd toe. Om dat nog meer te stimuleren heeft het Europees
Neuromusculair Centrum onlangs een trial-coördinator aangesteld. Door de uitstekende
nationale samenwerking tussen de Nederlandse Neuromusculaire centra worden de trials
ook steeds vaker gezamenlijk opgezet en uitgevoerd. Een voorbeeld van een trial door
twee Neuromusculaire centra, Nijmegen en Rotterdam, is het onderzoek naar het
effect van prednison vergeleken met placebo bij een ziekte die bij neurologen bekend
staat als ‘neuralgische amyotrofie’. 
Voor een patiënt met deze ziekte is de pijn die meestal gelokaliseerd is in nek,
schouder, of arm en gevolgd wordt door spierzwakte het belangrijkste probleem. De
pijn is zeer ernstig en reageert niet of nauwelijks op pijnstillers. Vanuit de hypothese van
een auto-immuun aandoening hebben we in het recente verleden een tiental patiënten
met prednison behandeld. Als we dit snel na het begin van de ziekte deden, leek het
erop dat de pijn minder ernstig was en minder lang duurde. Ook leek de spierzwakte
minder en sneller te herstellen. 
Nu is deze kennis onvoldoende bewijs voor de werkzaamheid van prednison bij
neuralgische amyotrofie. Maar ze is wel voldoende aanleiding voor de opzet van een
trial naar het effect van prednison. De trial is een maand geleden gestart. 
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8 Op deze wijze konden wij de patiënte met de slikproblemen helpen. Ieder van ons
afzonderlijk was dit minder snel of niet gelukt. 
Een veel gehoorde opmerking is: het is een ‘reële klacht’ en toch ‘weet ik niet wat
er bij deze patiënt aan de hand is’. Deze opmerking betekent dat het verhaal van de
patiënt geen betekenis krijgt binnen het gebruikte perspectief van de arts. In dat per-
spectief komt de klacht niet tot betekenis, en kan de arts voor de patiënt niet alleen
niets doen maar ook niet veel betekenen. De medische uitdaging is dan met de patiënt
op zoek te gaan naar een perspectief, waarbinnen de klachten wel in een zinvol kader
geplaatst kunnen worden en hierdoor betekenis krijgen. Deze hermeneutiek vind ik
zelf een van de grote uitdagingen van de geneeskunde.
• De casus is veelal de eerste stap richting bewijs. 
Ik ben begonnen met een casus, een gevalsbeschrijving, want het is uit het leven gegrepen
en een voorbeeld uit de praktijk van alledag. Maar ook omdat de geneeskunde start met
de patiënt en hier na wetenschappelijke omzwervingen ook weer moet eindigen. De casus
is weliswaar de zwakste vorm van bewijsvoering maar is vaak wel de ‘eerste stap richting
bewijs’. 
In de gebruikelijke medisch-wetenschappelijke hiërarchie staat de klinische trial
aan de top. Een klinische trial is een gecontroleerde systematische studie waarin een
behandeling, vaak een geneesmiddel, wordt vergeleken met een ander geneesmiddel of
met een placebo. Hierbij gaat het louter om de bevestiging of ontkenning van één
bepaald idee. Maar dat nieuwe idee moet wel eerst zijn ontstaan. Om op zo’n idee te
komen moet er sprake zijn van een creatief moment. De plotse verrassing en herkenning
van het nieuwe idee kan worden vastgelegd in de casus beschrijving. 
• De casus als element van wetenschappelijk onderwijs
Ik ben de laatste jaren vaak verrast en verwonderd door het contact met mensen met
een spierziekte. Het is voor mij altijd zeer stimulerend geweest dit ook te delen met
assistenten en studenten. De casus vormt daarbij de kern van het geneeskundig onderwijs.
Vandaar dat ik nog één voorbeeld noem dat ook onderwijskundige consequenties had.
Het gaat opnieuw om een hangend ooglid, maar nu als een nieuw symptoom van de
ziekte van Pompe. Deze ziekte is een stofwisselingsstoornis van de spier en leidt tot
spierzwakte. 
Een patiënte met deze ziekte bezocht het spreekuur. Het viel op dat ze een hangend
ooglid of ‘ptosis’ had. Ze was net naar de landelijke patiëntendag van de Vereniging
Spierziekten Nederland geweest. Vandaar dat ik haar vroeg of ze daar misschien meer
mensen met een hangend ooglid had gezien? ‘Ja dat hebben ze allemaal’ vertelde ze me.
Dit was de start van een wetenschappelijke stage, waarin de medisch student Wouter
Groen voor het eerst aantoonde dat ptosis inderdaad een symptoom van de ziekte van
Pompe was. Hij kreeg hiervoor recent de prijs voor de beste scriptie van onze medische
• Hangend ooglid (ptosis) bij de ziekte van Pompe
instrument is, denken we vanuit de computer en wordt de gehele wereld één grote
database. De elementen van die database kunnen naar believen worden gecombineerd
om nieuwe kennis te genereren. 
Welke databases zullen van belang worden voor de kennisproductie op het gebied
van de Neuromusculaire ziekten? Ik wil er enkele noemen: 
1) Data afkomstig van cohort onderzoek, ik zal deze term verderop toelichten, 
2) De nationale Neuromusculaire database ‘CRAMP’, 
3) Databestanden afkomstig van moleculair biologisch onderzoek. 
1) Data afkomstig van cohort-onderzoek
De trial genereert specifieke kennis, de casus staat aan het begin ervan. Beide perspec-
tieven zijn complementair, maar laten nog een groot kennisterrein open. Een gedeelte
van dit terrein willen we in kaart brengen door middel van cohort onderzoek, dat is
longitudinaal gestandaardiseerd klinisch onderzoek van bepaalde patiëntengroepen.
Cohort-onderzoek genereert kennis over het natuurlijk beloop van de ziekte, en over
factoren, die geassocieerd zijn met een betere of slechtere prognose. Daarnaast geeft
het inzicht in de mate van gebruik, de efficiëntie en de lange termijn effecten van
medicijnen. Een cohort-onderzoek staat dichter bij de dagelijkse klinische praktijk dan
de trial, en kan een aantal hypotheses opleveren, die dan vervolgens weer systematisch
onderzocht kunnen worden in een trial. 
In Nijmegen hebben we het voortouw genomen voor cohort onderzoek naar 
myotone dystrofie, de meest frequente neuromusculaire ziekte. Deze chronische ziekte
kenmerkt zich door de vele verschillende symptomen: van spierzwakte tot slaperigheid.
Over het natuurlijk beloop van al die verschillende symptomen is nog weinig bekend.
Hierdoor leent de ziekte zich bij uitstek voor cohort-onderzoek. In een internationale
workshop van het Europees Neuromusculair Centrum, hebben neurologen, kinderartsen
en genetici afgesproken hoe een patiënt met deze aandoening, poliklinisch gevolgd zou
moeten worden. De vragen zijn vervolgens door de afdeling Medische Technologie in
een computerprogramma verwerkt. Per patiënt en ook op groepsniveau kan zo het
beloop van de verschillende aspecten van de ziekte, en de relatie met interventies als
medicatie of paramedische hulp onderzocht worden. 
We hebben in Nederland een uitstekende infrastructuur, die zich leent voor cohort
onderzoek. Deze vorm van onderzoek moet dan ook naar mijn mening worden gestimu-
leerd. Het lijkt mij verstandig dat bij het Europees Neuromusculair Centrum een
cohort-coördinator wordt benoemd naast de recent aangestelde trial-coördinator. 
2) De nationale Neuromusculaire database ‘CRAMP’ 
CRAMP (Computer Registry of All Myopathies and Polyneuropathies) is de naam van de
nationale database voor Neuromusculaire ziekten. Het is een samenwerkingsverband
van zeven Nederlandse centra, gecoördineerd door het Interuniversitair Steunpunt
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10 Ook met deze trial wil ik een aantal zaken illustreren:
• De trial is de hoeksteen van de ‘evidence based medicine’
Zoals de casus aan het begin kan staan van nieuwe kennis, zo levert een trial op een
andere manier specifieke kennis op. Bovengenoemde trial toetst een hypothese en is zo
ontworpen dat ze antwoord zal geven op de vraag of prednison effectief is bij neuralgische
amyotrofie. De trial is het sluitstuk van een aantal vooronderzoeken, waarbij het aan-
nemelijk moet zijn gemaakt dat de nieuwe behandeling beter zou kunnen zijn dan de
tot dan toe gangbare behandeling. Als alles netjes, dat wil zeggen volgens de regels,
gebeurt, kan de geproduceerde kennis onderdeel gaan vormen van wat in het Engels
heet ‘evidence based medicine’. Dit moeilijk te vertalen begrip is op dit moment een
van de belangrijkste fundamenten van het handelen van artsen. Ik zeg met opzet ‘kan’
omdat volgens Sackett, een van de grondleggers van de ‘evidence based medicine’, in zijn
algemeenheid drie complementaire bronnen van kennis dienen te worden geïntegreerd:
de wetenschappelijke kennis uit trials, de expertise van hulpverleners en de kennis,
ervaringen en voorkeuren van patiënten.
• De trial is een perspectief, elk perspectief beperkt het zicht, maar zonder perspectief is
er geen zicht mogelijk 
Een beperking van de trial is dat niet elke klinische vraag zich ervoor leent. Zo is de
trial niet geschikt voor onderzoek naar het effect van een bepaalde behandeling op lange
termijn. Ook moet men als onderzoeker goed kiezen op welke vraag men inzet, want
door de grote tijdsinvestering krijgt men tijdens een loopbaan niet erg veel kansen.
Maar als men deze obstakels goed neemt, dan krijgt men niet alleen een antwoord op een
voor de klinische patiëntenzorg hopelijk relevante vraag, maar ook een enorme stimulans
voor research en samenwerking met andere centra. 
Gaan we na de casus en de trial als kennisgenererende perspectieven naar het laatste
perspectief, waarbij ik wat langer stil wil blijven staan. 
3.  het  per spect ief  op  de  toekomst
‘Het is moeilijk te voorspellen, vooral als het over de toekomst gaat.’ Gelukkig kunnen
we proberen deze toekomst gedeeltelijk zelf vorm te geven. Waar ik naast de casus en de
trial de komende jaren op in wil zetten, wil ik u nu aan de hand van enkele voorbeelden
illustreren. Betekent ‘professio’ ook niet: Ik beken me? 
De Neuromusculaire toekomst zal zich mijns inziens vooral afspelen op drie terreinen: 
a) dat van de kennis genererende databestanden, 
b) dat van de kennis toepassing in de zorg, en 
c) dat van translationeel -vertalend- onderzoek
a) Kennis genererende databestanden 
Abraham Maslow heeft ooit opgemerkt dat voor iemand die alleen een hamer heeft,
alles eruit ziet als een spijker. In een cultuur waarin de computer het belangrijkste
en de patiëntenvereniging vroegen om een efficiëntere, multidisciplinaire en transmurale
zorg voor patiënten met Neuromusculaire ziekten. 
Het NECC is een samenwerkingsverband van neuroloog, revalidatiearts, verpleegkundige,
en paramedici. Door een driedaagse opname wordt een individueel maatpak voor de
patiënt gemaakt. Nadat het NECC door het Topcentrum Genetische en Metabole aan-
doeningen als belangrijkste project was geprioreerd, en ondersteund door de Raad van
Bestuur, is per 1 oktober 2004 het NECC met tijdelijke subsidie van de zorgverzekeraars
officieel gestart. 
Door zijn multidisciplinaire samenwerking biedt het NECC een unieke infrastructuur
voor zorgonderzoek, en daarnaast door de gestructureerde patiëntenrouting ook voor
doelmatigheidsonderzoek. Bijvoorbeeld naar de waarde van diagnostische verrichtingen
en therapeutische adviezen. 
Er schuilt ook een valkuil in organisaties als het NECC. Het institutionaliseren
van multidisciplinaire zorg kan er toe leiden dat ook de gerichtheid op het verhaal van
deze persoon tot een product wordt. Een product, dat dan geprofessionaliseerd wordt, en
door de medici gemakkelijk overgelaten kan worden aan gammawetenschappers en
verpleegkundigen. Ik zou het een verschraling van de geneeskunde vinden als in het
multidisciplinaire NECC de neuroloog zich beperkt tot de spierzwakte, en zorgaspecten
uitsluitend worden overgelaten aan andere disciplines. In een multidisciplinaire benade-
ring past geen anonieme dokter. 
c) Translationeel -vertalend- onderzoek
We komen nu bij het derde en laatste terrein wat ik vanuit het perspectief van de 
toekomst met u wil verkennen. 
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12 Neuromusculair Onderzoek. De database bevat nu de gegevens van zo’n 10.000
Neuromusculaire patiënten. Zo’n databestand levert epidemiologische kennis op, en
kan behulpzaam zijn bij de selectie van patiënten voor trials. De CRAMP is de eerste
stap richting één groot Neuromusculair Centrum Nederland.
3) Databestanden afkomstig van moleculair biologisch onderzoek
Een derde voorbeeld van een kennis genererend databestand wordt gevormd door
moleculair biologische data. De afdeling Humane Genetica in Leiden verricht in
samenwerking met ons centrum moleculair biologisch onderzoek naar verschillende
spierziekten. Ik noem slechts oculopharyngeale spierdystrofie, de ziekte waarmee ik deze
rede begon. Deze ziekte staat model voor een groeiend aantal neurologische, zogenaamde
nucleaire aggregatie-ziekten. 
Met geavanceerde moleculair biologische technieken onderzoeken we het effect van
de genetische afwijking op de eiwitsamenstelling van de spier. Dit doen we bij patiënten
en bij muizen. Een eerste bijzonder spannend resultaat is de duidelijk verlaagde expressie
van extracellulaire matrix eiwitten. Dit zijn de eiwitten die niet in de spier zelf gelokali-
seerd zijn, maar het netwerk tussen de spiervezels vormen. Tot voor kort gingen we
ervan uit dat spierziekten veroorzaakt werden door een afwijking in een van de spier-
eiwitten zelf. Bij de hier genoemde spierziekte lijkt een afwijking in de extracellulaire
matrix een grote rol te spelen. Het moleculair biologisch databestand geeft een ‘vinger-
afdruk’ van een spierziekte, en genereert een verrassend nieuw inzicht. Net als bij de
casus kan door een moleculair biologisch databestand een verrassend nieuw idee 
ontstaan. Verder onderzoek is nu mogelijk en noodzakelijk.
b) Kennis toepassing in de zorg
Mijn doel was om het perspectief op de toekomst te bespreken, waarbij ik drie terreinen
wilde verkennen. Van het eerste terrein -dat van de kennisgenererende databestanden-
heb ik zojuist drie voorbeelden gegeven. Ik heb daarbij de nadruk gelegd op de kennis-
productie. In andere woorden, hoe kunnen we het front van de geneeskundige kennis
verplaatsen, hoe kunnen we het aantal kennis-pk’s vergroten? 
Nu komen we aan bij het tweede terrein, en dat heeft betrekking op de kennistoepassing
in de zorg. Daarbij gaat het om het optimaal ter beschikking stellen aan de patiënt van
de kennis die er al is. Anders gezegd, hoe krijgen we de beschikbare geneeskundige pk’s
op de weg? 
Het NECC, het Neuromusculair Expertise en Consultatie Centrum
Een van de manieren om de beschikbare kennis optimaal aan de individuele patiënt ter
beschikking te stellen is het Nijmeegse NECC. Het NECC komt voort uit de behoefte
aan nieuwe zorg voor neuromusculaire patiënten. De oude organisatiestructuur van de
zorg voldeed namelijk niet meer. Het ‘One size fits all’ ging steeds meer wringen. Men
wilde een maatpak en geen confectiepak. Patiënten, lokale verwijzers en behandelaars,
• NECC: maatpak + samenwerkingsverband
naar de klachten van patiënten luisterden, konden we de problemen van de ontspanning
verstaan. Ik zal het u uitleggen.
In samenwerking met de afdeling Biochemie deden we onderzoek naar spiercellen
in kweek. Gekweekte spieren van patiënten met een energietekort pompen het calcium
niet goed uit de spier, zodat de spier zich niet goed ontspant en stijf blijft. Ontspannen
van spieren is dus een actief proces, want het kost energie. Het bekendste voorbeeld
van energietekort dat leidt tot spierstijfheid is de rigor mortis.
Pas toen we door biochemisch onderzoek beseften dat energie niet alleen nodig is
voor inspanning van spieren, maar meer nog voor ontspanning, pas toen waren we in
staat de klachten van stijve, pijnlijke en harde spieren van patiënten met mitochondriële
ziekten te verstaan. We kunnen alleen verstaan wat we weten, en zien wat we kennen.
Samenvattend wil ik me de komende jaren richten op de biomechanica, of parafra-
serend ‘myomechanica’. Ik zal proberen de mechanica te integreren binnen het huidige
moleculair biologische focus. Juist bij spierziekten, ziekten van de spier, de ‘moleculaire
motor’ lijkt dat een vruchtbare benadering. De noodzakelijke organisatorische structuur
bestaat al: de Nijmeegs-Amsterdamse onderzoeksschool IFKB, Instituut voor
Fundamentele en Klinische Bewegingswetenschappen samen met de Vrije Universiteit.
onderwijs ,  de  bas i s  voor de  toekomst
Ik heb nu vanuit het toekomstperspectief van Neuromusculaire aandoeningen drie
terreinen verkend. Wie echter vanuit mijn positie over de toekomst spreekt behoort
ook na te denken over het onderwijs. Vandaar dat ik hier wil ingaan op het onderwijs,
dat immers de basis voor de toekomst creëert . 
Enkele maanden geleden hebben we gevierd dat we in Nijmegen de beste opleiding
geneeskunde in Nederland hebben. Ik wil me hier beperken tot één aspect van die
opleiding. In het kader van de nieuwe bachelor-masterstructuur heb ik de opdracht
gekregen advies uit te brengen over eventuele bijstelling van het bestaande curriculum
ten aanzien van ‘uitmuntende of excellente studenten’. Dit vind ik een zeer interessante
opdracht, want in het onderwijs gaat het niet slechts om problemen op te lossen, maar
ook om kwaliteit te stimuleren. Dat is uitdagend in deze tijd waarin schaarste regeert,
en zelfs over kennis in termen van schaarste van ‘economie’ gesproken wordt. 
In Nijmegen moeten de excellente studenten niet alleen experts met een gedegen
kennis van het eigen vak, maar ook vernieuwers, innovatoren worden. Het gaat daarbij
dus zowel om de tekst, dat is de kennis, als de context, het kunnen plaatsen van de ken-
nis in perspectief. De excellente studenten moeten vakinhoudelijk over de eigen gren-
zen durven kijken. Het is daarbij van belang dat ze leren onderkennen hoe de verschil-
lende perspectieven elkaar beïnvloeden. Zo kan het perspectief werken als ‘blikopener’,
en leiden tot innovatie. Innovatie is echter niet van bovenaf te plannen en te managen,
echte creativiteit borrelt op, van onderaf dus, of niet. Wij kunnen als docenten slechts
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14 De komende jaren wil ik doorgaan met translationeel onderzoek. Bij dit type onder-
zoek staat interactie centraal, en wel de interactie tussen patiënt, arts, en wetenschap-
per. Dit type onderzoek start met de patiënt en eindigt, na wetenschappelijke omzwer-
vingen, ook weer met de patiënt en wel als volgt: translationeel onderzoek 
vertaalt klachten van patiënten in vraagstellingen voor wetenschappelijk onderzoek.
En andersom wordt kennis van wetenschappelijk onderzoek terugvertaald ten behoeve
van patiënten. Kortom, translationeel onderzoek produceert kennis door het kruisen
van het klinisch perspectief met een wetenschappelijk perspectief. Aan de hand van
een enkel voorbeeld wil ik dit concretiseren.
1) Symptomatisch onderzoek vanuit psychologisch en neurofysiologisch perspectief
In de spreekkamer kregen we de indruk dat moeheid een belangrijk probleem was voor
patiënten met Neuromusculaire ziekten. Dit was de start voor een samenwerking met
het Kenniscentrum Chronische Vermoeidheid en de afdeling Klinische Neuro-
fysiologie. We toonden aan dat moeheid inderdaad een frequent probleem was, want
meer dan zestig procent van de patiënten leed aan ernstige vermoeidheid. De mate van
vermoeidheid bleek ook nog vergelijkbaar tussen de verschillende soorten neuromus-
culaire ziekten. Toch was de aard van de vermoeidheid, uitgedrukt in psychologische
kenmerken, verschillend: ‘de ene vermoeidheid was de andere niet’. Dit heeft natuurlijk
consequenties voor toekomstige behandelingsmogelijkheden van de verschillende 
vermoeidheden. Hiermee zijn we weer terug bij de patiënt.
2) Klinisch en fysiologisch perspectief
Patiënten met de spierziekte ‘nemaline myopathie’ vertoonden bij het neurologisch
onderzoek in de spreekkamer ernstige spierzwakte. Toch hadden ze daar in het dagelijks
leven opvallend weinig last van hadden. Het fysiologisch perspectief van prof. Arnold
de Haan leerde ons waarom. De spierkracht bleek niet over het hele bewegingstraject
gelijkmatig afgenomen. Bij het testen met gebogen knieën waren de patiënten zwak.
Met gestrekte knieën was er nauwelijks spierzwakte en dit is nu juist ook de situatie in
het dagelijks leven bij staan en lopen. Wanneer de patiënten door hun knieën moesten
buigen, manifesteerde zich wel spierzwakte, maar in het dagelijks leven vermeden ze dit
automatisch. Deze adaptatie op spierniveau was voor de patiënt gunstig. Het leerde ons
dat spierkracht meten nog niet zo makkelijk is, en dat we niet de in de spreekkamer
gemeten zwakte moeten behandelen, maar wel eventueel functieverlies in het dagelijks
leven. 
3) Laboratorium perspectief en klinische klachten
Patiënten met een mitochondriële spierziekte hebben een tekort aan energie. Dit energie-
tekort leidt tot problemen met inspanning. Pas toen we met een laboratorium perspectief
godheid in de hele wereld, op verschillende manieren. Zo treft een ‘pandoxist’, in de
woorden van John Armstrong, niet alle belangrijke inzichten en waarheden over het
leven aan in een enkel systeem. De pandoxist probeert greep te krijgen op de veelheid
aan waarheden en inzichten. En die zijn in veel verschillende – en soms tegengestelde –
denkwerelden te vinden. Een pandoxist, zoals ik, is niet op zoek naar één enkele 
complete theorie over neuromusculaire aandoeningen. Dat is ook het verschil met een
holist, die meent het geheel te kunnen kennen. Een pandoxist hecht primair aan de
kwaliteit van de dialoog. Hij is primair gericht op het proces, meer dan op het product,
of de procedure. 
‘Neuromusculaire ziekten in perspectief, dialoog in onderzoek’, zijn de titel en
ondertitel van mijn oratie. Onder het motto ‘Gedreven door kennis, bewogen door
mensen’ bestaat de rode draad uit kennisverwerving en toepassing. Dit kan slechts in
dialoog: in het perspectief van de casus ging het over de dialoog met de patiënt. In het
perspectief van de trial over de dialoog met evidence based medicine. En tenslotte in
het perspectief op de toekomst besprak ik de dialoog met de wetenschap, de zorg en
met de excellente student. 
Dames en heren, ik wil eindigen met een woord van dank. Dank voor de dialoog met
de velen onder u die aan mijn benoeming en aan deze rede hebben bijgedragen.
dankwoor d
In de eerste plaats dank ik het bestuur van het Radboud Universitair Medisch Centrum,
het Prinses Beatrix Fonds en de Stichting Interuniversitair Steunpunt Neuromusculair
Onderzoek voor het instellen van deze bijzondere leerstoel. Ook bedank ik de leden van
de benoemingsadviescommissie en de Raad van Bestuur voor hun bemiddeling. Het
motto van het UMC St Radboud heeft u al enkele keren gehoord: ‘gedreven door kennis,
bewogen door mensen’. Kennis en betrokkenheid daar gaat het in het Radboud om, 
u begrijpt dat ik me hier thuis voel. 
Ik dank prof Padberg dat hij mij indertijd in de Mayo Clinic opbelde met de vraag
‘of het ook spierziekten mogen zijn’ en mij vervolgens heeft aangenomen als staflid met
dat aandachtspunt. Ik ben vereerd in Nijmegen een leeropdracht te kunnen aanvaarden
op een gebied waarop jij een internationaal erkende autoriteit bent. Maar ondanks dat
ben je in je eigen woorden geen ‘prima donna’, maar geef je als spelverdeler je staf alle
ruimte zich te ontplooien. 
Ik dank mijn Nijmeegse Neuromusculaire voorgangers. De oprichter van de
Nijmeegse Neuromusculaire groep was de neuroloog wijlen Ed Joosten. Hij combineerde
gedegen klinische kennis met belangstelling voor basale mechanismen en deed dat met
een artistieke inslag. Naast Ed Joosten was prof Fons Gabreëls als kinderneuroloog een
van de clinici van het eerste uur, een creatief neuroloog met evenals Joosten een brede
visie op het vak. 
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16 meehelpen de omstandigheden te creëren die creatief denken en intense uitwisseling
van ideeën mogelijk maken. Dit is alleen mogelijk in dialoog.
Ik kom nu aan het einde van mijn betoog, en vat het voorgaande nog een keer samen
in een epiloog. 
ep iloog:  het  per spect ief  als  bl ikopener:  
de  d ialoog en  de  ‘pandoxist ’  
Over Sartre is wel gezegd dat hij niet zo veel disciplines had uitgeprobeerd als hij geweten
had dat hij in één ervan zou uitblinken. Wat dit betreft had hij academisch neuroloog
kunnen worden. Maar Sartre zou Sartre niet zijn geweest als hij op deze kritiek geen
antwoord had gehad. Hij zei dat hij ‘in zoveel talen schreef dat de dingen een uitstapje
maken van de ene taal naar de andere’. En door de verschillende talen en perspectieven
komt een nieuwe werkelijkheid tot leven. Ook wij als academisch specialisten moeten in
verschillende talen schrijven en spreken. Wij moeten niet te makkelijk als een zeilschip
op een oor gaan liggen, uitsluitend dat van de wetenschap of dat van de kliniek. We
moeten regelmatig overstag om ergens te komen. In die zin blijven wij als academische
dokters grensfiguren tussen ziek leven en wetenschap. Deze spagaat moeten we kunnen
uithouden. We moeten laten inbreken door patiënten met hun vragen, door basale
onderzoekers met geheel andere vragen, en studenten met nog weer andere vragen. Het
gaat in ons ‘gemengd bedrijf’ dus om interactie, maar meer nog om de dialoog. De dialoog
met patiënten, onderzoekers, assistenten en studenten. 
Voor iemand die alleen een hamer heeft ziet alles eruit als een spijker. De chirurg denkt
vanuit het mes, de fysiotherapeut vanuit zijn handen, de neuroloog vanuit zijn …
reflexhamer. Als we nieuwe instrumenten ontwikkelen zien we misschien meer dan
alleen spijkers. 
De chirurg opereert al met een robot, en op de afdeling Klinische Neurofysiologie
is een uniek 128-kanaals ‘elektrodematje’ ontwikkeld. Dit unieke apparaat leerde ons
dat patiënten met een bepaalde spierziekte, myotonia congenita, niet alleen last hadden
van de myotonie (spierstijfheid) maar ook van de tegelijkertijd optredende spierzwakte.
Pas toen we met behulp van het matje de zwakte konden meten, waren we in staat de
klacht van de patiënt in de spreekkamer te verstaan. Wij kunnen alleen verstaan wat
we weten, en zien wat we kennen. De dialoog wordt mede bepaald door de techniek, de
instrumenten waarmee we waarnemen.
Ik heb vooral gesproken over de verschillende perspectieven met elk een eigen 
bijdrage. Binnen een perspectief bestaat geen absolute overkoepelende waarheid, het
gaat er om of het perspectief vruchtbaar is. Dat wil zeggen tot betekenis en praktisch
handelen leidt. Wat dat betreft zou je een arts een ‘pandoxist’ kunnen noemen. Deze
term zal ik toelichten. Een pantheïst ziet niet een bepaald wezen als godheid, maar ziet
Ook deze rede is de vrucht van dialoog, ik dank Nens van Alfen, Gea Drost, Jan van
Engelen, prof Fons Gabreëls, Joke Groeneveld, Antoine Keyser, Arko Oderwald, prof
George Padberg, Ignace Schretlen, Haske van Veenendaal, en prof Machiel Zwarts voor
de lectuur van een eerdere versie van deze rede.
Mijn ouders, en ook broer en zussen, dank ik voor de warmte en harmonie waarin
ik ben opgevoed. Ik dank hen en mijn schoonfamilie voor de vrijheid eigen perspectieven
te kunnen ontwikkelen.
Een speciaal woord van dank geldt mijn echtgenote Luki, voor het delen van onze
dialoog en perspectieven, waardoor voortdurend nieuwe betekenissen ontstaan. We zijn
voldoende hetzelfde om elkaar te begrijpen en voldoende verschillend om elkaar te
inspireren.
Traditiegetrouw richt ik het laatste woord tot studenten: blijf in dialoog en blijf 
vragen, zorg voor opleiders die onderling verschillen. Want door confrontatie met elkaar
tegensprekende perspectieven wordt u uitgenodigd zelf een standpunt in te nemen en een
eigen blikrichting te bepalen. Zo kan het perspectief werken als leermiddel en blikopener.
Ik begon deze oratie met een klinische les, ik eindig ook met een les:
1 Kennis is altijd kennis binnen een perspectief.
2 Nieuwe kennis ontstaat in dialoog, op het breukvlak, 
het raakvlak van perspectieven.
Dus:
3 Zoek de raakvlakken op ‘gedreven door kennis, bewogen door mensen’! 
Dames en heren, ik dank u allen voor uw aandacht.
Ik heb gezegd.
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18 Beste collegae neurologen van de Nijmeegse neurologie, ik dank jullie voor de plezieri-
ge en open sfeer waarin we kunnen samenwerken. Goede collega’s vormen een onmis-
bare basis voor succes, zeker voor mij voor wie de dialoog het element is. Vandaar een
speciaal woord van dank voor mijn collegae van ons Neuromusculair Centrum: Jürgen
Schelhaas, Gea Drost, Nens van Alfen en prof Machiel Zwarts, de Neuromusculair ver-
pleegkundige Martha Huvenaars en de revalidatiearts Henk Hendricks. Ook de ande-
re leden van de spierclub prof Martin Lammens, Henk ter Laak, prof Ron Wevers,
Richard Rodenburg, Bert van den Heuvel en de kinderneurologen Michel Willemsen en
Lilian Sie dank ik van harte voor de vruchtbare samenwerking.
De collegae neurologen die regelmatig patiënten verwijzen, dank ik voor het 
vertrouwen. Vanwege de grote toestroom van neuromusculaire patiënten, hoop ik dat
we onder andere door het opzetten van het NECC dat vertrouwen niet hoeven te
beschamen. 
Ik dank mijn opleiders in de neurologie prof Otto van Eikema Hommes, prof
Fons Gabreëls en prof Dieter Janz uit Berlijn. Een groter verschil in fenotype, vanuit een
zelfde gedrevenheid en parallelle visie, was nauwelijks voorstelbaar. Een vruchtbaarder
leerschool en voedingsbodem evenmin. 
Anne Marie Klerkx en Haske van Veenendaal dank ik voor de inspirerende en
vruchtbare start op het Interuniversitair Steunpunt Neuromusculair Onderzoek, het
ISNO te Baarn. Het ISNO netwerk, de 160 neuromusculaire collega’s, neurologen,
genetici, revalidatieartsen en kinderartsen dank ik voor de unieke samenwerking.
De Vereniging Spierziekten Nederland dank ik voor de steun die ze geeft aan
patiënten met Neuromusculaire aandoeningen, en voor de goede samenwerking. Ik hoop
dat we de komende jaren het onderzoek vanuit patiëntenperspectief gestalte kunnen
geven.
Ik dank de medebestuursleden van onze onderzoeksschool, het Instituut voor
Fundamentele en Klinische Bewegingswetenschappen, voor de vruchtbare samen-
werking en de discussies rond ons nieuwe uitdagende en omvattende thema: ‘adaptatie’.
Voor de inspirerende samenwerking dank ik mijn promovendi. Ik hoop hier 
volgend jaar meerdere keren te staan om enkele van jullie een bul uit te reiken. 
Voor de gemeenschappelijke promotiebegeleiding dank ik velen: in alfabetische
volgorde: Nens van Alfen, Bas Bloem, prof Hans Cruysberg, prof Pieter van Doorn,
prof Jaak Duysens, Josephine Engels, Karin Faber, prof Fons Gabreëls, prof Arnold de
Haan, Yvonne Heerkens, Henk Hendricks, Bert van den Heuvel, prof Peter
Hoogerbrugge, Prof Martin Lammens, Silvere van der Maarel, Ben Maassen, prof Rob
Oostendorp, prof George Padberg, Richard Rodenburg, prof Dick Stegeman, prof
Walther van Venrooij, Aad Verrips, Oscar Vogels, prof Ron Wevers, Gert Jan van der
Wilt, en prof Machiel Zwarts.
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